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Resumo 
A histiocitose de células de Langerhans (LCH) é uma doença rara, que se deve à 
acumulação anormal de células de Langerhans. Nas crianças, a LCH está associada a mau 
prognóstico, visto que tem, quase sempre, carácter multissistémico. Quando o pulmão é 
afectado, acumulam-se células de Langerhans em torno das pequenas vias aéreas, levando 
a dificuldade respiratória. 
Apresenta-se o caso de uma criança de 6 anos, do sexo feminino, que apresentou 
pneumotórax espontâneo. A tomografia torácica computorizada demonstrou múltiplas 
lesões quísticas bilaterais, com agravamento gradual e destruição da maior parte do 
parênquima. A biópsia pulmonar com marcação positiva para CD1a confirmou o 
diagnóstico de LCH.  
Dada a extensa invasão do parênquima pulmonar e a má resposta à terapêutica inicial, 
foi necessário administrar quimioterapia de segunda linha, no entanto, não foi conseguida 
melhoria significativa. 
Este caso ilustra a necessidade de um diagnóstico precoce e do desenvolvimento de 
terapêuticas mais eficazes. 
 
Palavras-chave histiocitose de células de Langerhans, pneumotórax, criança. 
Abstract 
Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease, characterized by Langerhans 
cells accumulation. In children, LCH is associated with a bad prognosis, since it has 
almost always multissystemic character. When affecting the lung, Langerhans cells are 
gathered around small airways, leading to trouble breathing. 
We present a case of a female 6 years old child, who presented with spontaneous 
pneumothorax. Thoracic computed tomography scan showed multiple bilateral cystic 
lesions, with gradual worsening and destruction of most of the parenchyma. Lung biopsy 
staining positive for CD1a confirmed LCH diagnosis. 
Given the extent of lung parenchyma invasion and the lack of response to initial 
therapeutics, it was necessary to give second line chemotherapy. However it was not 
possible to achieve significant improvement. 
This case illustrates the need for an early diagnosis and the development of more 
effective therapies.  
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1. Introdução 
A Histiocitose de Células de Langerhans (LCH) é uma doença rara, principalmente em 
crianças1–4. Entre crianças e adolescentes, são diagnosticados anualmente 0,7 casos por 
milhão, havendo maior incidência em países com grande índice populacional e baixo 
nível educacional. A sobrevivência relativa nesta faixa etária ronda os 90% aos 5 anos5. 
A LCH é a doença mais comum do grupo das histiocitoses6, cujo nome deriva da 
proliferação anormal e acumulação de “histiócitos” (do grego, células teciduais7), 
denominação historicamente atribuída às células apresentadoras de antigénio e com 
capacidade fagocítica, que, actualmente, constituem o sistema reticuloendotelial (SRE) 
ou sistema fagocítico mononuclear (SFM) (constituído por células dendríticas, 
macrófagos e monócitos)8–12. 
O epónimo “Langerhans” é uma referência a Paul Langerhans, que, em 1868, 
descreveu pela primeira vez a presença de células dendríticas (DC) na epiderme13,14, cuja 
proliferação ganhou a denominação de LCH6,14. 
Esta doença tem uma apresentação clínica muito variável, que vai desde lesões únicas, 
no osso ou na pele, até à falência multissistémica15. Nas crianças, a afecção pulmonar 
surge, normalmente, no contexto de doença multissistémica e a queixa à apresentação é, 
geralmente, de tosse não produtiva, inespecífica15,16.  
Visto que pode lesar quase todos os órgãos16, esta doença estabelece um grande desafio 
no diagnóstico diferencial com outras patologias comuns na infância, cujas manifestações 
são, frequentemente, sobreponíveis9. 
O gold standard para o diagnóstico de LCH é a marcação da lesão com CD1a ou 
langerina (CD207)17, num contexto clínico sugestivo18, sendo que o tempo médio entre o 
aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnóstico definitivo ultrapassa os 3 meses19. 
Descreve-se o caso de uma criança de 6 anos com LCH com atingimento pulmonar, 
que se apresentou como pneumotórax espontâneo. 
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1.1. Classificação da LCH 
Classicamente, esta doença era conhecida como Histiocitose X, uma entidade 
patológica que incorporava 4 síndromes clínicos historicamente descritos: Doença de 
Hand-Schüller-Christian (caracterizada por lesões ósseas líticas, lesões das mucosas, 
exoftalmos, provocado por envolvimento da órbita, e diabetes insipidus9,16), Doença de 
Letterer-Siwe (a mais rara, embora grave, com envolvimento multissistémico (MS) e 
hépato-esplenomegalia fatal9,16), granuloma eosinofílico (tanto solitário como 
multifocal16) e Doença de Hashimoto-Pritzker (forma de histiocitose congénita, auto-
limitada20). A unificação destas entidades foi possível graças a um factor comum, 
presente em todas as formas da doença: o “histiócito” caracteristicamente anormal, com 
diferente morfologia, estrutura subcelular e padrão de coloração21,22.  
Esta terminologia histórica indefinida foi substituída por um sistema de classificação 
(Tabela 1 – LCH-III) que contempla a estratificação do risco para cada doente de acordo 
com a localização das lesões, o número de locais afectados (único ou MS/doença 
localizada ou multifocal) e o envolvimento de órgãos de risco (pulmão, fígado, baço, 
medula óssea ou sistema hematopoiético). Esta classificação foi fulcral para a aplicação 
de uma terapêutica baseada no risco16. 
Neste momento, encontra-se em desenvolvimento o LCH-IV, de acordo com o qual o 
pulmão deixará de ser considerado um órgão de risco16,23. 
a Órgãos de risco: pulmão, fígado, baço, medula óssea ou disfunção hematológica. 
b Localizações especiais: extensão aos tecidos moles intracranianos ou lesões vertebrais com extensão aos tecidos 
moles intra-espinhais. 
Traduzido e adaptado de Monsereenusorn C, Rodriguez-Galindo C. Clinical Characteristics and Treatment of 
Langerhans Cell Histiocytosis. Hematol Oncol Clin North Am. 2015;29(5):853-873. 
 
Tabela 1 - Classificação clínica dos doentes com LCH, de acordo com o estudo LCH-III (Histiocyte Society) 
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1.2. Apresentação Clínica 
Visto que a LCH pode atingir qualquer órgão, tem uma apresentação clínica muito 
diversificada15,1615,16.  
De acordo com estudos populacionais, 31% das crianças tem doença MS na altura do 
diagnóstico. Dos doentes que se apresentam inicialmente com doença localizada, 48% 
irão desenvolver doença MS ao longo da evolução da LCH24. 
As lesões ósseas são as mais comuns, sendo predominantemente líticas, com 
atingimento preferencial do crânio. Estas lesões podem provocar dor, edema ou fracturas 
patológicas25,26. 
O envolvimento sistémico, com inflamação generalizada, é responsável por um quadro 
clínico de fadiga, perda ponderal e febre (baixa)25. 
A LCH pulmonar surge, normalmente, no contexto de envolvimento MS. As células 
patológicas originam granulomas focais que infiltram e destroem os bronquíolos distais. 
Formam-se quistos e há uma destruição marcada do tecido pulmonar27,28. A doença pode 
apresentar-se como dispneia, tosse não produtiva ou dor torácica. Caso se desenvolva 
pneumotórax, a toracalgia é a queixa de apresentação mais comum (87%), seguida por 
dispneia (43%), sendo a tosse um sintoma raro (5%)16,25,29.  
O atingimento da pele pode evidenciar-se como dermatite eritematosa, com vesículas 
e pústulas, havendo, frequentemente, história pregressa de eczema seborreico não 
resolvido e de exsudado no canal auditivo externo25,30. 
A hipófise é um órgão frequentemente afectado. Quando a doença atinge a haste, surge 
diabetes insipidus, com queixas de polidipsia e poliúria. Já quando a lesão se encontra na 
hipófise anterior, pode surgir défice de hormona do crescimento (GH)25,31.  
A doença pode provocar disfunção hematopoiética, sob a forma de citopenias, que é 
factor de mau prognóstico. Esta tem uma origem multifactorial, podendo dever-se a 
envolvimento directo da medula óssea aliado a aumento da destruição periférica (por 
hiperesplenismo, provocado pela acumulação de agregados celulares no baço)32,33. 
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1.3. Fisiopatologia 
Durante décadas, uma das grandes controvérsias em torno da fisiopatologia da LCH, 
foi a definição da sua origem enquanto imunológica (proliferação desregulada das células 
de Langerhans (LC) da epiderme, induzida por estímulos inflamatórios extrínsecos) ou 
neoplásica (defeito proliferativo intrínseco)16,34–38. 
O progresso tecnológico permitiu chegar a algumas conclusões neste sentido. 
Verificou-se que as células patológicas da LCH expressam marcadores mielóides 
imaturos, perfil de expressão génica que é muito diferente das LC normais, que residem 
na epiderme8,10,39. Assim, percebeu-se que as células das lesões têm origem na circulação 
de percursores mielóides anormais de DC, tendo sido abandonada a ideia de que 
derivavam de alterações de LC epidérmicas39. Estas células patológicas migram para os 
locais de formação de lesões, onde se diferenciam em células CD1a+ e langerina+ 
(CD207+) e induzem o recrutamento e activação de células inflamatórias, como 
macrófagos e linfócitos. É deste processo que resulta a formação das lesões 
granulomatosas características da LCH39,40. 
Deste modo, a doença é, actualmente, encarada como uma neoplasia de origem 
mielóide, com uma forte componente inflamatória, sendo a interacção entre os dois 
processos essencial no desenvolvimento das manifestações encontradas16,38,40. 
.Mais recentemente, foi descrita a ocorrência de uma mutação somática na BRAF, 
BRAFV600E41, da qual resulta a activação constitutiva da via de sinalização MAPK/ERK 
(proteínas cinases activadas por mitogénio/cinases reguladas por sinais extracelulares), 
responsável pela indução de múltiplas respostas celulares, nomeadamente a 
proliferação42.  
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Verificou-se, em estudos subsequentes, que esta via se encontra constitutivamente 
activa em todas as células lesadas39,42,43, sendo que mais de um terço dos casos se deve à 
mutação BRAFV600E41 e, nos restantes, foram encontradas outras mutações da via 
MAPK, como a MAP2K1 (que codifica MEK1)42,44 e, menos frequentemente, a ARAF45 
e a ERBB342 (Figura 1),.  
 
A descoberta destas mutações recorrentes com um papel activo na patogénese da LCH 
veio revolucionar a forma de encarar esta patologia. 
Estudos posteriores permitiram propor um modelo hipotético (Figura 2) de acordo com 
o qual o estádio de diferenciação da célula onde surge a mutação inicial irá definir a 
extensão da doença34. 
Figura 1 – Mutações recorrentes na LCH, activadoras da via MAPK. 
Nesta figura estão representadas as mutações recorrentes conhecidas na LCH. A maioria dos doentes tem 
mutações activadoras, mutuamente exclusivas, na BRAF (BRAF-V600E) ou MAP2K1. Também foram reportados 
casos pontuais de mutações na ARAF e ERBB3 (*). Em 15-40% das lesões, não foram identificadas mutações 
somáticas da MAPK. No entanto, estudos anteriores sugerem que a via ERK se encontra activada em todos os casos 
de LCH. A linha preta tracejada representa os mecanismos de activação da ERK, fora da via MAPK, que 
permanecem indefinidos. “Rx” representa os passos da activação da ERK que podem constituir alvos terapêuticos. 
A linha vermelha tracejada representa o potencial de utilizar como alvo os mecanismos fora da via MAPK, que 
podem inibir a activação da ERK por vias alternativas. O relâmpago representa os mecanismos subsequentes da 
activação da ERK, que estão por definir, e que levam à patogénese da LCH.  
Traduzida e adaptada de Allen CE, et al. How I treat Langerhans Cell Histiocytosis. Blood. 2015;126(1):26-35. 
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Na doença de alto risco a mutação BRAF-V600E também foi detectada nas fracções 
circulantes de DC (CD11c+) e de monócitos (CD14+) e nos progenitores hematopoiéticos 
medulares (CD34+). Já nos doentes de baixo risco, a mutação é restrita às DC 
lesionais10,12,40. 
Consequentemente, a doença de alto risco parece derivar da mutação somática de 
percursores mielo-monocíticos muito imaturos ou de células estaminais (que poderão, 
subsequentemente, prosseguir a sua diferenciação mielo-monocítica). Quando a mutação 
não está presente em células circulantes, restringindo-se às DC teciduais diferenciadas, 
os doentes tendem a apresentar um fenótipo de baixo risco40. 
Figura 2 - Modelo da patogénese da LCH: a activação da via ERK em diferentes estádios de diferenciação da 
mielopoiese determina o fenótipo clínico. 
Modelo proposto em que alterações das DC mielóides contribuem para a patogénese da LCH, no qual as mutações 
somáticas (relâmpago) e a subsequente activação da ERK (célula vermelha) em estádios específicos do 
desenvolvimento das DC determinam as consequências clínicas. De acordo com este modelo, a activação da ERK 
numa célula estaminal/progenitora auto-renovável, na medula óssea, tem potencial para induzir lesões nos órgãos 
hematopoiéticos, fígado e, virtualmente, em qualquer sistema de órgãos, levando a LCH multissistémica, com mutações 
somáticas detectáveis na medula óssea e sangue. Em contraste, a activação da ERK em percursores comprometidos 
pode levar à formação de múltiplas lesões num número limitado de sistemas de órgãos, sem que a mutação somática 
seja detectada na medula óssea nem no sangue, quer na altura do diagnóstico quer subsequentemente. A activação da 
ERK em estádios mais tardios da diferenciação, quiçá numa célula tecidular única, pode formar uma lesão unifocal 
única. Dados recentes, que descrevem a origem pré-natal das células mielóides tecidulares, é também aceitável que a 
mutação activadora da via ERK possa surgir durante o desenvolvimento fetal. Isto trata-se, apenas, de especulação, 
mas pode explicar a LCH neonatal autolimitada (Síndrome de Hashimoto-Pritzker), na qual os percursores fetais 
mutados são gradualmente substituídos por células mielóides normais após o nascimento. Em todos os modelos, é 
sugerido que as células da LCH recrutam e activam células inflamatórias, o que pode providenciar sinais de 
sobrevivência recíprocos, desempenhando um papel nas manifestações clínicas da doença. 
Traduzida e adaptada de Collin M. et al. Cell(s) of Origin of Langerhans Cell Histiocytosis. Hematol Oncol Clin 
North Am. 2015;29(5):825-838. 
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Esta teoria parece justificar as altas taxas de falência terapêutica e de recidiva, pela 
possibilidade de persistência de células percursoras de LCH no organismo40. 
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1.4. Diagnóstico 
Uma vez que esta doença pode afectar qualquer órgão ou sistema, a sua existência 
deve ser considerada sempre que surjam manifestações clínicas sugestivas de LCH na 
pele, no osso, no pulmão, no fígado ou no sistema nervoso central (SNC)25. 
O diagnóstico é clínico-patológico, devendo ser feito apenas na existência de um 
contexto clínico adequado, de forma a prevenir inferências incorrectas na presença de LC 
reactivas normais, particularmente nos gânglios linfáticos regionais25. 
1.4.1. Histologia 
As LC distinguem-se das restantes DC pela expressão de langerina (CD207), uma 
molécula exclusivamente presente na superfície celular e no citoplasma destas células, 
que é responsável pela endocitose de antigénios, levando à formação de grânulos de 
Birbeck46 (patognomónicos47 das LC). Outra molécula com expressão significativa nas 
LC é a CD1a, que se encontra em quantidade abundante nos grânulos de Birbeck e cuja 
função é a apresentação de glicolípidos microbianos aos linfócitos T. É nos grânulos de 
Birbeck que os antigénios glicolípidos internalizados irão ser transferidos para a CD1a, 
através da qual são apresentados aos linfócitos T, permitindo, assim, a geração de uma 
resposta imunológica30,48. 
Uma vez que exista suspeita da presença de LCH, o diagnóstico definitivo é 
relativamente expedito com a análise de uma biópsia lesional15.  
Para um diagnóstico definitivo, é necessária a marcação positiva das células lesionais 
com CD1a ou CD20748, integrada num contexto clínico sugestivo49,50.  
A utilização de microscopia electrónica (ME) já não é recomendada, dado que se 
demonstrou que a detecção ultra-estrutural de grânulos de Birbeck por ME, um dos 
critérios antigamente necessário para o diagnóstico, se correlaciona completamente com 
a expressão de langerina, cuja presença é detectável por microscopia óptica18,46. 
1.4.2. Imagiologia 
No que toca ao uso de métodos de imagem, a radiografia torácica tem importantes 
limitações, com sensibilidade e especificidade muito limitadas na detecção e 
caracterização de alterações precoces e subtis3. 
As imagens da tomografia computorizada (TC) torácica de alta resolução permitem 
um bom diagnóstico presuntivo, quando na presença de clínica sugestiva. Os achados 
estão dependentes do estádio da doença: numa fase inicial predominam opacidades 
intersticiais nodulares, enquanto as lesões quísticas predominam na doença avançada. As 
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lesões são difusas, bilaterais e simétricas, com envolvimento preferencial dos lobos 
superiores e médios, porém as bases pulmonares também podem ser afectadas3.  
Os nódulos são tipicamente centro-lobulares, peri-bronquiais ou peri-bronquiolares. 
Os quistos, que surgem, geralmente, em associação com os nódulos, são limitados por 
paredes finas e a maioria tem forma arredondada ou ovóide (que podem coalescer 
desenvolvendo formas bizarras). À medida que a doença evolui, poderá ocorrer marcada 
fibrose parenquimatosa, culminando na distorção irreversível da arquitectura 
pulmonar51,52. 
Estas imagens de padrão nodular e/ou formações quísticas, com atingimento dos lobos 
superiores e médios, são muito características de LCH pulmonar em crianças53. 
Nesta faixa etária, os seios costo-frénicos estão, quase sempre, preenchidos, o que 
difere da forma adulta, na qual estes permanecem, geralmente, livres3. 
A reconstrução da imagem por projecção de intensidade mínima (MinIP) é muito 
importante, uma vez que permite evidenciar lesões quísticas ocultas3. 
Assim, a TC de alta resolução permite não só avaliar a necessidade de biópsia mas 
também seleccionar a localização preferencial para a sua realização51,52. 
Os resultados dos testes de função pulmonar são muito variáveis, estando dependentes 
da duração da doença e da natureza das alterações parenquimatosas presentes. São 
descritos padrões normais, obstrutivos, restritivos e, ainda, mistos28,54,55. 
Após o diagnóstico de LCH, importa, ainda, perceber a extensão da doença. Para tal, 
devem obter-se hemograma completo, função hepática (incluindo aspartato 
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e gama glutamiltransferase 
(GGT) e avaliação da função de síntese), imagens do crânio e esqueleto ósseo e 
radiografias torácicas34. A tomografia por emissão de positrões (PET) é útil para o 
screening de lesões ocultas. A TC crânio-encefálica (TC-CE) permite identificar lesões 
na órbita, na mastóide, no esfenóide e no temporal e a ressonância magnética (RM) é 
eficaz na avaliação de lesões do cérebro, hipófise, vértebras, medula espinhal e cintura 
pélvica56. Aquando da suspeita de envolvimento hepático, poderão ser utilizadas a 
ecografia e a RM. Nos doentes com clínica de má-absorção realiza-se endoscopia 
digestiva alta (EDA) com biópsia34.  
Deve proceder-se à realização de biópsia óssea nos doentes com citopenias e em todos 
os doentes com idade inferior a 2 anos34. 
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2. Caso Clínico 
Uma doente de 6 anos, melanodérmica, natural de Angola, apresentou-se no Hospital 
Fernando da Fonseca (HFF) para esclarecimento de doença pulmonar, com 6 meses de 
evolução. A doente não tinha queixas até Novembro de 2014, altura em que inicia quadro 
de dificuldade respiratória, de início súbito, caracterizado por “respiração nocturna 
ruidosa” (sic), que motivou recurso a serviço de saúde local em Luanda, tendo sido 
diagnosticado pneumotórax espontâneo à direita. 
Cerca de duas semanas antes deste episódio, a doente tinha tido quadro de “tosse, 
acompanhada por febre” (sic), altura em que lhe foi diagnosticado “paludismo” (sic) e 
prescrita terapêutica com “artemisina e antibiótico” (sic). Não são conhecidos outros 
antecedentes pessoais ou familiares relevantes.  
Não foi possível concluir diagnóstico definitivo pelo que, a pedido da família, a doente 
foi transferida para uma clínica em Joanesburgo, tendo sido diagnosticada “doença 
pulmonar crónica bolhosa” (sic). Foi medicada com antibióticos (com cobertura para 
estafilococos, pseudomonas e fungos) e antibacilares (apesar de não apresentar história 
sugestiva de tuberculose e do resultado dos exames - hematológicos e da expectoração - 
ser negativo). 
Manteve-se internada durante cerca de 4 meses, com recorrência dos pneumotórax e 
sem diagnóstico conclusivo. Realizou pleurodese bilateral e teve alta após estabilização 
clinica, com compromisso da função respiratória em relação com as lesões quísticas 
apresentadas.  
Nesta altura, foi realizada biópsia pulmonar (Figura 3). A avaliação inicial da peça, 
realizada em Joanesburgo, não foi conclusiva.  
 
Figura 3 – Peça de biópsia pulmonar, analisada em Joanesburgo: “os cortes mostram uma representação do 
parênquima alveolar, incluindo a pleura. Há uma pleurite fibrinosa organizada (A) com infiltrado celular inflamatório 
no parênquima subjacente. Encontram-se agregados ocasionais de macrófagos intra-alveolares (B) e hiperplasia focal 
dos pneumócitos alveolares. Alguns espaços alveolares parecem estar alargados e à uma cavidade bolhosa subpleural. 
Não há expansão significativa do parênquima por infiltrado celular. Não foram identificados etiopatogénios 
infecciosos nem malformações congénitas.” 
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Por decisão familiar, a doente viajou para Portugal para investigação diagnóstica. 
Quando foi observada pela primeira vez no HFF, a 8 de Maio de 2015, a doente tinha 
queixas de dispneia, com esforços mínimos, e de tosse, relacionada com o esforço, que 
era, por vezes, emetizante. À observação, apresentava adejo nasal e tiragem global ligeira. 
Verificou-se, também, hepatomegalia ligeira, discreto ingurgitamento jugular e 
hipocratismo digital. A auscultação pulmonar revelava diminuição global do murmúrio 
vesicular, com fervores finos crepitantes abundantes, bilaterais, mais intensos nos 2/3 
inferiores dos campos pulmonares.  
A gasimetria arterial (GSA) revelava hipoxemia (pO2 de 74 mmHg) e, nesta altura, a 
doente necessitava de oxigénio suplementar durante o período nocturno (com saturações 
periféricas de oxigénio (SpO2) entre 86 e 89%, em ar ambiente). Não tinha queixas 
álgicas, febre ou outra sintomatologia sistémica. 
Aquando da primeira consulta no HFF, a doente encontrava-se sob terapêutica com 
imunoglobulina polivalente (300 mg/kg, de 4 em 4 semanas), espironolactona (25 
mg/dia), brometo de ipatrópio (250 µg, 3 vezes por dia, aerossol) e budesonida (1 mg, 2 
vezes por dia, em aerossol, e 32 µg, 2 vezes por dia, por inalação). Cumpria, também, 
profilaxia com azitromicina (200 mg, 3 vezes por semana), rifampicina (300 mg) e 
isoniazida (187,5 mg). Tomava, ainda, suplemento vitamínico (não especificado) e fazia 
cinesiterapia respiratória (nesta altura, orientada pelos pais). 
A 18 de Maio, foi realizada TC torácica (Figuras 4, 5 e 6), que demonstrou “marcadas 
alterações enfisematosas confluentes, abrangendo todos os segmentos pulmonares, com 
destruição significativa da maior parte do parênquima pulmonar, havendo áreas de 
parênquima poupado com densidade aumentada, localizadas nos segmentos anteriores 
dos lobos superiores e em algumas áreas dos lobos inferiores", não existindo outras 
alterações de relevo. 
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As provas de função respiratória (PFR) realizadas a 28 de Maio de 2015 revelaram 
volume expiratório forçado em 1 segundo (FEV1) de 25% do previsto. Com a cintigrafia 
Figura 5 - Representação esquemática do corte de TAC apresentado na figura 4, com delimitação das áreas de 
parênquima poupado e das que apresentam alterações enfisematosas. 
Figura 4 - TC torácica realizada a 18/05/2015 (corte a nível do mediastino médio), na qual se “identificam 
marcadas alterações enfisematosas confluentes, abrangendo todos os segmentos pulmonares, com destruição 
significativa da maior parte do parênquima pulmonar. Áreas de parênquima poupado com densidade aumentada, 
localizadas nos segmentos anteriores dos lobos superiores e em algumas áreas dos lobos inferiores”. 
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demonstrando percentagens de perfusão de 53 e 47% e ventilação de 51 e 49%, nos 
pulmões direito e esquerdo, respectivamente. 
A peça de biópsia pulmonar, obtida em Joanesburgo, foi revista em Portugal, tendo 
sido encontrados achados sugestivos de LCH. Posteriormente, foi enviada para Seattle 
para melhor caracterização. 
Perante os achados clínicos e dos meios complementares de diagnóstico e terapêutica 
(MCDTs), a doente manteve terapêutica medicamentosa anterior, com imunoglobulina e 
azitromicina profilática. Suspendeu antibacilares e espironolactona, iniciou 
fluticasona/salmeterol (125/25 µg, por câmara expansora) e cumpriu um ciclo de 
ciprofloxacina (500 mg 12/12h, durante 8 dias), não tendo sido conseguida melhoria 
significativa. 
Em Junho, cerca de sete meses após o início das queixas, e perante o agravamento 
progressivo da função respiratória e a deterioração clinica acompanhante, postulou-se a 
possibilidade de realização de transplante pulmonar com dador vivo a partir dos pais, 
tendo sido iniciados contactos nesse sentido. 
Na mesma altura, foi detectado antigénio Galactomannan (GM) positivo, associado a 
precipitinas borderline para Aspergillus, tendo sido realizado ciclo de voriconazol (9 
mg/kg/dose, 12/12h IV, durante 48h, substituindo-se, depois, por administração por via 
Figura 6 - TC torácica realizada a 18/05/2015 (corte a nível mais apical), na qual se “identificam marcadas 
alterações enfisematosas confluentes, abrangendo todos os segmentos pulmonares, com destruição significativa da 
maior parte do parênquima pulmonar. Áreas de parênquima poupado com densidade aumentada, localizadas nos 
segmentos anteriores dos lobos superiores e em algumas áreas dos lobos inferiores”. 
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oral (PO) durante 4 semanas), não tendo surtido melhoria. Simultaneamente, foi suspensa 
a administração de azitromicina profilática (para evitar potenciais interacções) e iniciada 
profilaxia com co-trimoxazol. 
No final do mês de Julho, oito meses após estabelecimento dos sintomas, por 
agravamento do quadro de dificuldade respiratória, com agravamento da hipoxemia 
(GSA revelava hipoxemia com pO2 de 48 mmHg e tinha SpO2 de 96%, com O2 a 5L/min), 
foi iniciada terapêutica com prednisolona (bólus 2 mg/kg/dia e, posteriormente, 1 
mg/kg/dose, de 12/12h) e a dose de imunoglobulina foi aumentada, para promover 
imunomodulação (1 g/kg/dia durante dois dias e, posteriormente, 2 g/kg de 15 em 15 
dias). Com esta terapêutica, obteve-se boa resposta inicial, com melhoria clínica e 
laboratorial. 
Na sequência deste quadro, foi repetida TC torácica (figuras 8, 9 e 10), que 
demonstrava agravamento importante, com perda de cerca de 20% de parênquima. 
 
 
 
Figura 7 – TC torácica realizada a 8/09/2015 (corte a nível do mediastino médio), demonstrando “extensas 
alterações parenquimatosas com múltiplas bolhas substituindo a quase totalidade do parênquima pulmonar 
bilateralmente”. 
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A 12 de Agosto de 2015, decorridos 9 meses desde as primeiras queixas respiratórias, 
a doente iniciou novas queixas, sugestivas de polidipsia, acompanhada por aumento 
Figura 8 – TC torácica realizada a 8/09/2015 (corte a nível mais apical), demonstrando “extensas alterações 
parenquimatosas com múltiplas bolhas substituindo a quase totalidade do parênquima pulmonar bilateralmente”. 
Figura 9 - Representação esquemática do corte da TAC apresentado na figura 8, delimitando as áreas de 
parênquima poupado e as que contêm alterações enfisematosas. Constata-se um agravamento marcado, com perda de 
grande parte do parênquima, comparativamente ao estudo realizado em Maio. 
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marcado da diurese. Foi realizada RM Crânio-Encefálica (RM-CE) (Figura 10), que 
revelou achados compatíveis com diabetes insipidus. Foi iniciada terapêutica com 
desmopressina (dose máxima de 0,12mg, de 6 em 6h), com difícil controlo, associado a 
hiponatremia, com necessidade de reposição de Na+ (até 20mEq/kg/d). Função renal 
sempre dentro da normalidade.  
No dia seguinte, a doente inicia quadro de dispneia súbita, toracalgia à esquerda e 
agravamento da hipoxemia, tendo sido diagnosticado pneumotórax de novo, desta vez à 
esquerda, pelo que foi internada na Unidade de Cuidados Intensivos e Especiais 
Pediátricos (UCI-EP). 
Nesta altura, foi obtido o resultado da biópsia enviada para Seattle, tendo sido 
confirmado o diagnóstico de LCH. Perante esta conclusão, foi efectuado restante estudo 
para estadiamento da doença, com cintigrafia óssea, mielograma e biópsia óssea, que não 
demonstraram alterações. A pesquisa de mutação B-RAF foi negativa.  
Figura 10 - RM-CE realizada a 21/08/2015, sendo visível “espessamento e hipersinal T2 da haste hipofisária. 
Observava-se, ainda, perda do habitual hipersinal em T1 (sem contraste) da neurohipófise, achados compatíveis com 
diabetes insipidus”. 
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A 21 de Agosto, na sequência de reunião multidisciplinar, é afastada a possibilidade 
de realização de transplante pulmonar, tendo em conta a possibilidade de envolvimento 
sistémico pela doença e as limitações técnicas. Assim, foi decidido iniciar esquema de 
indução de primeira linha com vinblastina (tendo cumprido 2 ciclos) e prednisolona. Esta 
terapêutica foi, posteriormente, suspensa, por enterocolite neutropénica grave associada.  
É solicitada opinião a vários centros de referência internacionais e, após 
aconselhamento por especialista (Prof. Jean Donadieu, Hôpital Trosseau, Paris), inicia-se 
quimioterapia de segunda linha com cladribina a 13 de Setembro de 2015, tendo realizado 
apenas 2 administrações. 
A 28 de Agosto de 2015, a doente inicia episódios convulsivos, tendo realizado 
electroencefalograma (EEG), que revelou foco paroxístico temporal esquerdo. Na RM-
CE (Figura 11) surgiram imagens compatíveis com síndrome de encefalopatia posterior 
reversível (PRES), cuja etiologia não foi possível determinar (podendo estar relacionada 
com o início de hipertensão arterial (HTA) ou com iatrogenia, nomeadamente pela 
administração de vinblastina).  
Iniciou tratamento com levetiracetam, hipotensores e foi suspensa a vinblastina, sem 
crises subsequentes e com remissão das alterações na RM-CE, repetida passadas 48-72h. 
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Ao longo do internamento na UCI-EP verificou-se aumento progressivo das 
necessidades de O2 suplementar. Durante este período foram realizadas várias TC 
torácicas que demonstravam, “extensas alterações parenquimatosas com múltiplas 
bolhas, substituindo a quase totalidade do parênquima bilateralmente.” A doente 
apresentou pneumotórax recorrente bilateral, com necessidade de drenagens múltiplas. 
Perante o agravamento marcado da insuficiência respiratória durante o último mês de 
internamento, procedeu-se a ventilação não invasiva e activaram-se medidas paliativas, 
sendo que a doente entrou em paragem cardio-respiratória secundária, da qual resultou o 
óbito.  
  
Figura 11 - RM-CE realizada a 28/08/15, que revela “múltiplas lesões cortico-subcorticais bilaterais e assimétricas, 
hemisféricas cerebelosas, occipitais, temporais posteriores, parietais e frontais, assim como envolvendo a cabeça do 
núcleo caudado esquerdo, com hipersinal em T2 / FLAIR, hipossinal em T1, sem restrição à difusão das moléculas de 
água e sem hipossinal em T2*, condicionando apagamento dos sulcos corticais regionais, em relação provável com 
sindrome de encefalopatia posterior reversível”. 
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3. Discussão 
Tendo-se apresentado como um quadro de dificuldade respiratória marcada, que pode 
surgir em associação com múltiplas entidades patológicas, o caso de LCH descrito 
constitui um bom exemplo da dificuldade que se impõe no diagnóstico diferencial de 
patologia pulmonar em crianças.  
No caso descrito, a sintomatologia inicial da doente devia-se à ocorrência de um 
pneumotórax, entidade rara em idade pediátrica57.  
A grande maioria dos casos de pneumotórax é espontânea primária (sem doença 
pulmonar subjacente), tendo uma localização preferencialmente subpleural. No entanto, 
o quadro pode surgir no contexto de doença pulmonar (pneumotórax espontâneo 
secundário)29,57, tendo como hipóteses etiológicas principais várias patologias com 
afecção pulmonar que poderão ter esta manifestação e que são mais comuns do que a 
LCH, tais como asma, pneumonia, tuberculose ou fibrose quística58. 
Aquando da análise dos achados obtidos na TC, o principal desafio no diagnóstico 
diferencial surge quando existem apenas nódulos ou apenas quistos53.  
Numa fase inicial da doença, quando as únicas manifestações de LCH na TC são 
nódulos, o diagnóstico diferencial pode incluir patologias como sarcoidose, silicose ou 
tuberculose. As lesões destas doenças têm uma localização predominantemente peri-
linfática, diferindo da distribuição tipicamente centro-lobular encontrada na LCH55,59–61. 
Numa fase mais avançada da LCH, na qual os quistos são o único achado na TC, 
importa excluir outras causas de quistos pulmonares, como linfangiomiomatose, 
bronquiectasias quísticas, enfisema centro-lobular, pneumonia por Pneumocystis jiroveci 
ou fibrose pulmonar idiopática3. 
Os quistos da LCH possuem vários tamanhos e espessuras de parede e têm formas 
irregulares. Pensa-se que derivam da coalescência de nódulos e, tal como estes, localizam-
se, maioritariamente, nos ápex pulmonares. Com a progressão da doença, podem surgir 
lesões em favo de mel e fibrose53. 
As lesões cavitadas no contexto de pneumonia por pneumocystis jirovecii podem ser 
indistinguíveis das lesões quísticas da LCH. Os quistos da linfangiomiomatose, embora 
semelhantes aos da LCH, têm uma distribuição difusa por todo o pulmão. Os quistos do 
enfisema representam focos de parênquima destruído e, tipicamente, não possuem 
paredes definidas. Os quistos das bronquiectasias possuem ramificações comunicantes 
entre eles. NA fibrose pulmonar idiopática surgem quistos em favo de mel, que têm uma 
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distribuição basal e subpleural e se associam a diminuição do volume do parênquima e a 
anomalias no parênquima adjacente (opacidades em vidro despolido ou arquitectura 
distorcida), enquanto os quistos da LCH estão, habitualmente, rodeados de pulmão 
normal53,55,61,62. 
A marcha diagnóstica inicialmente realizada neste caso, inicialmente em Angola e 
posteriormente na África do Sul, incidiu, precisamente, na tentativa de exclusão das 
patologias supracitadas. 
A sintomatologia de dificuldade respiratória inicialmente descrita devia-se à 
ocorrência de um pneumotórax, contudo, foram as múltiplas recidivas e o sucessivo 
insucesso diagnóstico e terapêutico que levaram à necessidade de continuação da 
investigação.  
Dada a inexistência de conclusões com o recurso a MCDTs não invasivos, tornou-se 
impreterível a realização de biópsia pulmonar. Nesta constatou-se que as células das 
lesões eram marcadas positivamente para CD1a, tendo, finalmente, sido conseguido o 
diagnóstico de LCH. 
A partir do momento do diagnóstico foi instituída terapêutica dirigida à patologia 
pulmonar.  
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3.1. Terapêutica 
Devido ao grande espectro clínico da LCH, a escolha da terapêutica é feita de acordo 
com a localização e extensão da doença, tendo em conta a estratificação dos doentes de 
acordo com o risco clínico (ver Tabela 1, página 9)16,35,63. 
Quando a doença afecta apenas um sistema, numa localização única, utiliza-se, apenas, 
terapêutica dirigida e mantém-se vigilância64.  
Se forem atingidos órgãos de risco ou se a doença tiver maior extensão é necessário 
recorrer a terapêutica sistémica16,65. 
Assim, para os doentes com LCH MS de baixo risco o tratamento standard é a 
terapêutica sistémica com prednisolona e vinblastina, sendo composto por uma fase 
inicial, intensiva, seguida por uma fase de manutenção, num total de 12 meses63,65,66. 
O tratamento inicial (Figura 12 – Tratamento inicial da LCH multissistémica - Ciclo 
1.), com duração de 6 semanas, consiste em prednisolona (40 mg/m2/dia, PO, durante 4 
semanas, com diminuição gradual da dose, em 2 semanas) e vinblastina (6 mg/m2, bólus 
IV semanal)65,66. 
A terapêutica subsequente vai depender da resposta inicial, que deve ser avaliada no 
final das 6 semanas de tratamento inicial, constituindo um importante factor de 
prognóstico65,66. 
Figura 12 – Tratamento inicial da LCH multissistémica - Ciclo 1. PRED – Prednisolona; VBL – Vinblastina.  
Traduzida e adaptada de Minkov M, et al. Langerhans Cell Histiocytosis. Histiocyte Soc Eval Treat Guidel. 
2009:3-12. 
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Todos os doentes com resolução completa ou doença mínima sem afecção de órgãos 
de risco deverão efectuar terapêutica de manutenção não intensiva (Figura 13). Esta 
consiste em pulsos de prednisolona (40mg/m2/dia, PO, durante 5 dias) e vinblastina 
(6mg/m2, bólus IV, no primeiro dia de cada ciclo) a cada 3 semanas e em 6-
mercaptopurina (50mg/m2/dia, PO) diária, até completar um total de 12 meses de 
tratamento65,66. 
Nos doentes que não apresentam melhoria após o primeiro ciclo de terapêutica ou 
naqueles com doença de alto risco com resposta incompleta nos órgãos de risco, é 
recomendado um segundo ciclo semelhante ao inicial, diferindo pela administração de 
corticosteróides 3 dias por semana (Figura 14)65,66. 
Figura 13 – Tratamento de manutenção da LCH multissistémica. PRED - Prednisona; VBL - Vinblastina; 6-MP - 
6-Mercaptopurina.  
Traduzida e adaptada de Minkov M, et al. Langerhans Cell Histiocytosis. Histiocyte Soc Eval Treat Guidel. 
2009:3-12.  
 
Figura 14 – Tratamento inicial da LCH multissistémica- Ciclo 2. PRED - Prednisona; VBL - Vinblastina.  
Traduzida e adaptada de Minkov M, et al. Langerhans Cell Histiocytosis. Histiocyte Soc Eval Treat Guidel. 
2009:3-12. 
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Neste grupo, deve haver especial atenção a sinais de falência terapêutica ou de 
reactivação da doença, que são frequentes no curso da LCH16,67,34. 
Caso não ocorra melhoria após cumprimento do segundo ciclo de terapêutica, deve ser 
iniciado um novo ciclo terapêutico com um regime de fármacos alternativos. Nos doentes 
em que exista envolvimento de órgãos de risco sem melhoria significativa deve ser 
instituída terapêutica de resgate65,66.  
No grupo de doentes de baixo risco é, geralmente, conseguida boa resposta à 
terapêutica de segunda linha16, todavia, não há nenhuma opção ideal, existindo vários 
regimes descritos, que incluem fármacos como a indometacina68,69, os inibidores da 
BRAF70 e análogos nucleosídicos, como a cladribina, citarabina e clofarabina67,71–75. 
Sabe-se que as prostaglandinas têm um papel na patogénese das lesões68 e a terapêutica 
com indometacina (1 a 2 mg/kg/dia) permite a redução das lesões ósseas na maioria dos 
doentes, tanto na altura do diagnóstico como após recidiva69. 
Os análogos dos nucleósidos, como a 2-clorodesoxiadenosina (2-CdA ou cladribina), 
a arabinofuranosil citidina (ara-C ou citarabina) e a 2'-desoxicoformicina (2'-DCF ou 
clofarabina), têm demonstrado bons resultados no tratamento de recidivas, constituindo 
uma opção terapêutica de resgate67,71–75. 
A cladribina (5 mg/m2/dia durante 5 dias) induz resposta numa grande maioria dos 
doentes com LCH de baixo risco, embora não impeça a ocorrência de recidivas 
futuras71,76–78. Tem a vantagem de ser eficaz contra lesões do SNC79 e tem, ainda, 
demonstrado benefícios no tratamento dos quistos pulmonares (previamente à cladribina, 
quando os quistos estavam presentes a doença era considerada inactiva, com progressão 
lenta e inevitável para insuficiência respiratória, não havendo terapêutica efectiva)2,4. No 
entanto, a utilização deste fármaco está limitada a tratamentos de curta duração, por 
provocar mielosupressão dose-dependente16. 
Para a LCH de alto risco, a cladribina tem pouco efeito se utilizada isoladamente77, 
sendo necessário aplicar um regime mais intensivo16. O recurso a doses mais altas de 
cladribina combinadas com citarabina apresentou resposta completa, mas acarreta um 
aumento significativo da morbilidade e mortalidade80. A aplicação de um regime com 
doses não tão elevadas (cladribina 5 mg/m2/dia com citarabina 100 mg/m2/dia, durante 5 
dias) demonstrou também ser eficaz neste grupo com doença de alto risco81. 
Com a utilização de clofarabina (25 a 30 mg/m2/dia) em regime de monoterapia 
consegue-se resposta significativa, inclusive nos doentes com envolvimento de órgãos de 
risco e naqueles com doença refractária à cladribina e citarabina72,73,82. 
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A descoberta da mutação BRAF-V600, presente em grande parte dos doentes com 
LCH e associada a um risco aumentado de reactivação, torna os inibidores da BRAF uma 
opção terapêutica promissora40. No caso descrito, o resultado da pesquisa da mutação 
BRAF foi negativo, pelo que não foi possível recorrer a esta estratégia. No entanto, 
importa salientar que, nos doentes que apresentam esta mutação, o uso de vemurafenib 
na LCH MS refractária tem revelado muito bons resultados, até no controlo da doença de 
alto risco70,83. A presença da MEK constitutivamente activa em todos os doentes coloca 
no panorama a possibilidade de se recorrer a inibidores directos da mesma16,35. 
Em casos extremos de LCH pulmonar com destruição marcada do parênquima, de que 
é exemplo o caso descrito, pode ser necessário recorrer a transplante pulmonar84. 
Tratando-se de um caso life-saving, a equipa médica decidiu propor a realização do 
mesmo. 
No entanto, uma vez que no curso da doença pode ocorrer atingimento 
multissistémico, a indicação para transplante em casos de LCH revela-se relativamente 
fraca, dada a grande probabilidade e a difícil prevenção de recidiva a longo prazo no 
órgão saudável transplantado. Por estes motivos, foi afastada a possibilidade de realização 
de transplante pulmonar.  
A doente iniciou, então, esquema de indução de primeira linha com prednisolona e 
vinblastina (tendo cumprido 2 ciclos). Posteriormente, por desenvolvimento de 
enterocolite neutropénica, foi necessário suspender esta terapêutica, tendo sido iniciada 
quimioterapia de segunda linha com cladribina. 
Devido à ocorrência de PRES e ao subsequente agravamento do estado clínico da 
doente, foram realizadas apenas 2 administrações de cladribina, não tendo sido possível 
tirar conclusões quanto à sua eficácia no caso em questão.  
Assim, tendo em conta as frequentes recidivas de pneumotórax, a grande destruição 
do parênquima pulmonar e a importante dificuldade respiratória subsequente, considerou-
se o prognóstico como reservado, motivo pelo qual, nesta fase, se optou pela adopção de 
uma estratégia terapêutica predominantemente paliativa, com instituição de medidas de 
conforto na fase terminal da vida da doente. 
Apesar dos grandes progressos que têm sido feitos na terapêutica da LCH, há uma 
porção significativa de doentes com doença de alto risco que não responde aos regimes 
terapêuticos standard nem aos de resgate. Nestes, o transplante de células estaminais 
poderá constituir uma boa alternativa85–87. 
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3.2. Prognóstico 
A sobrevivência relativa da LCH ronda os 90% aos 5 anos, sendo que é 
expressivamente mais alta no sexo masculino (96%) do que no feminino (83,4%).5 
A idade do doente também influencia o prognóstico: em crianças com idade inferior a 
1 ano a sobrevivência é de 78,5%, enquanto em crianças com mais de 5 anos esta é 
próxima dos 100%.5 
Além disso, a existência de um diagnóstico precoce poderá ter grande influência no 
prognóstico. Quanto mais rápida a instituição de terapêutica adequada, maior será a 
probabilidade de resposta e melhor será o outcome, tanto em termos de mortalidade como 
de morbilidade, facto que é bem ilustrado aquando da análise do caso descrito. 
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4. Conclusão 
Para um diagnóstico correcto e atempado de LCH, e de outras doenças raras, importa 
manter um grau adequado de suspeita diagnóstica. O diagnóstico precoce é fundamental 
para a instituição de terapêutica num curso inicial da doença, permitindo alterar o 
prognóstico. 
As abordagens actualmente disponíveis para o tratamento da LCH revelam-se 
insuficientes para uma abordagem adequada e satisfatória.  
É fulcral o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas, que poderão focar-se na 
inibição da via MAPK, inibição de factores de crescimento mielóides, inibição da 
maturação ou migração de DC patológicas e, até, na interrupção da activação de células 
inflamatórias40. 
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